Estudo in silico de novas diidropirimidin-2-tionas com ação inibitória da enzima ecto-5'-nucleotidase by Kagami, Luciano Porto
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 
FACULDADE DE FARMÁCIA 




































































UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 
FACULDADE DE FARMÁCIA 
















Dissertação apresentada por Luciano Porto Kagami para obtenção do GRAU DE 









Orientadora: Profa. Dra. Vera Lucia Eifler-Lima 
Co-orientadora: Profa. Dra. Ana Maria Oliveira Battastini 
 





Dissertação apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Ciências 
Farmacêuticas, em nível de Mestrado Acadêmico da Faculdade de Farmácia da 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e aprovada em 31/07/2017, pela Banca 
Examinadora constituída por: 
 
Dra. Aline Rigon Zimmer 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul 
 
Dr. Rafael Andrade Caceres  
Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre  
 
Dr. Romulo Faria Santos Canto  






















































À Deus, por me conceder esta oportunidade que sempre desejei;  
 
À minha esposa e pais, por tudo que fizeram e fazem por mim; 
 
Ao professor Daniel, pelos ensinamentos e por ‘plantar a semente’ da modelagem 
molecular; 
 
Ao meu amigo, colega e ‘professor’ Gustavo, por dividir seus mais diversos 
conhecimentos comigo; 
 
Às professoras Vera Lucia Eifler-Lima e Ana Maria Oliveira Battastini pela 
oportunidade, recepção e pela colaboração ao presente trabalho; 
 
Ao Itamar, o grande farmacêutico sintético, a qual a sua ajuda foi fundamental para 
que os testes de atividade fossem realizados; 
 
À Liliana, pela sua essencial colaboração nos testes biológicos e por dividir os seus 
conhecimentos. 
 
Aos meus colegas de laboratório Gabriel, Guilherme, Thomas, Anna, Fabiana, Thaís, 
Maristela e Isabel, pela receptividade e descontração; 
 
Ao grupo do Laboratório 22, por esta e futuras colaborações; 
 
À Universidade Federal do Rio Grande do Sul pela disponibilização de infraestrutura, 
acesso às bases de dados de periódicos, e profissionais qualificados com os quais 
tive contato durante a pós-graduação; 
 
Ao Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas, e a todos os 





Aos membros da banca examinadora, por se disponibilizarem em participar deste 
momento, e contribuir com o presente trabalho; 
 
A todos que de alguma forma colaboram para a execução do presente trabalho, e 

























Os tumores cerebrais primários mais comuns são os gliomas. Os gliomas 
representam 31% de todos os tumores cerebrais diagnosticados nos Estados Unidos 
sendo 81% destes tumores malignos. O glioblastoma (GBM) é o tumor mais comum 
entre os gliomas, sua taxa de incidência varia de 0,59 a 3,69 a cada 100.000 pessoas, 
dependendo da idade e do país. A ecto-5’-nucleotidase regula os níveis extracelulares 
de AMP e adenosina, a qual tem sido amplamente descrita como fator indutor de 
proliferação celular. Estudos demonstraram que a atividade da enzima ecto-5’-
nucleotidase foi aumentada em linhagens de células de glioma, quando comparada 
aos astrócitos. Também, o tratamento com 1 µM de APCP, um inibidor competitivo da 
ecto-5'-nucleotidase, causou uma redução significativa de 30% na proliferação das 
células de glioma.  Através de estudos de modelagem molecular foi possível planejar 
três compostos com perfil farmacológico adaptado para o tratamento do glioblastoma. 
As moléculas LaSOM 281, LaSOM 282 e LaSOM 287, apresentaram um baixo risco 
toxicológico, capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica e afinidade ao 
alvo pela predição realizada. Os compostos planejados foram sintetizados com bom 
rendimento e grau de pureza. No entanto os testes de atividade enzimática realizados 
para a enzima ecto-5’-nucleotidase das células de glioma, mostraram que os três 
compostos sintetizados não apresentaram ação inibitória, possivelmente por sua 
pouca solubilidade em meio aquoso. 
































The most common primary brain tumors are gliomas. Gliomas represent 
31% of all brain tumors diagnosed in the United States and 81% of these tumors are 
malignant. Glioblastoma (GBM) is the most common tumor among gliomas, with an 
incidence rate ranging from 0.59 to 3.69 per 100,000 people, depending on the age 
and country. The ecto-5'-nucleotidase regulates the extracellular levels of AMP and 
adenosine, which has been widely described as a cell proliferation inducing factor. 
Studies have shown that the activity of the enzyme ecto-5'-nucleotidase was increased 
in glioma cell lines when compared to astrocytes. Also, treatment with 1 μM APCP, a 
competitive inhibitor of ecto-5'-nucleotidase, caused a significant 30% reduction in 
glioma cell proliferation. Through molecular modeling studies it was possible to plan 
three compounds with pharmacological profile adapted for the treatment of 
glioblastoma. The molecules LaSOM 281, LaSOM 282 and LaSOM 287 showed a low 
toxicological risk, ability to cross the blood brain barrier and affinity to the target by the 
prediction. The planned compounds were synthesized in good yield and purity. 
However, the enzymatic activity tests performed for the ecto-5'-nucleotidase enzyme 
of glioma cells showed that the three compounds did not present an inhibitory action, 
possibly due to their low solubility in aqueous medium. 
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As páginas 25 a 28 foram excluídas em função da proteção de dados, os quais se 






















































Este trabalho tem como objetivo racionalizar a síntese de novas 
diidropirimidinonas com ação inibitória à enzima ecto-5’-NT utilizando técnicas in 
silico. Como resultado espera-se selecionar compostos cujas características 
farmacocinéticas e toxicológicas, atendam a um perfil de fármaco de uso oral, não 
tóxico e que consiga ultrapassar a barreira hematoencefálica, além de serem mais 
































































PARTE I - Planejamento in silico 
 
As páginas 31 a 88 foram excluídas em função da proteção de dados, os quais se 

















































Parte II - Síntese das diidropirimidinonas e avaliação da inibição da enzima 
ecto-5’-NT. 
 
As páginas 89 a 129 foram excluídas em função da proteção de dados, os quais se 
encontram submetidos para possível publicação em periódico / obtenção de 
patente. 
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